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in Form der Basen oder ihrer pharmazeutisch akzeptablen 
Salze und Arzneimittel, enthaltend als Wirkstoff minde- 
stens ein bicyclisches lmidazo-3-amin der allgemeinen 
Formel I in Form der Base oder eines pharmazeutisch ak- 
zeptablen Salzes. 



ill 

Q 



BUNDESDRUCKEREI 04.01 102 023/248/1 



16 



DE 19 9 48 43 7 



Pa g e 2 of 8 



DE 199 48 437 A 1 

Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifTt am Sechsring subsutuierte, bicyclische Imidazo-3-aminderivate und Arzneimitlel 
enlhaltend diese Verbindungen. 
5 Fiir einzelnen Verbindungen aus der Klasse der Imidazo-3-amine sind interessante pharmakologische Eigenschaften 
bekannt. So werden bestimmte Imidazo(l,2-a]pyridine als den Blutdruck senkende Wirkstoffe (GB-B- 1,1 35,893), als 
Anthelminthika und Antimykotika (J. Med. Chem. 1972, 15, 982-985)und als anlisekretorische Wirkstoffe zur Behand- 
lung von entzundlichen Erkrankungen (EP-A-0 068 378) beschrieben. Eine Wirkung einzelner Imidazopyridine gegen 
entziindliche Erkrankungen insbesondere des Magens beschreiben auch EP-A-0 266 890 und J. Med. Chem. 1987, 30, 
10 203 1-2046. Weilere, fur einzelne Verlreter aus der Klasse der Imidazo-3- amine beschriebene pharmakologische Wirkun- 
gen sind amibakterielle Eigenschaften (Chem. Pharm. Bull. 1992, 40, 1170), antivirale Eigenschaften (J. Med. Chem. 
1998, 41, 5108-5112) sowie die Wirkung als Benzodiazepin-Rezeptor Antagonist (J. Heterocyclic Chem. 1998,35, 
1205-1217). 

Angesichts dieser interessanten Wirkungen wurden in der Vergangenheit verschiedene Vertreler aus der Klasse der 
15 substituierten Imidazo-3-amine synlhetisiert. Insbesondere wurde versucht, die Zahl der verfugbaren substiuierten Imi- 
dazo-3* amine durch kombinatorischc Synthcscvcrfahren zu vcrgroBcrn. So beschreiben C. Blackburn et al. in Tetrahe- 
dron Lett. 1998, 39, 5469- 5472 cine Drcikomponcnten-Festphasensynthesc zur Hcrstcllung von Imidazo-3-aminen und 
in Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3635-3638 eine Dreikomponenten-Kondensation zur Parallelsynthese von Imidazo-3- 
aminen. Ahnlich der letztgenannten Reaktion istdie in von K. Groebke et al. in Synlett 1998, 661-663 publizierte Syn- 
20 these. Eine Mehrkomponentenreaktion fur die kombinatorische Synthese von Imidazo-3-aminen, mit der auch verein- 
zelte Imidazo-5-amine hergestellt wurden, beschreiben auch H. Bienayme und K. Bouzid in Angew. Chem. 1998, 110 
(16), 2349-2352. 

Die gemaB dem Stand der Technik mogliche Variationsbreite der Substituenten am Amino- Stickstoff und in der 2- Po- 
sition des Imidazolrings war jedoch begrenzt. 
25 Der vorliegenden Erfindung lag daher die Aufgabe zugrunde, weilere bicyclische Imidazo-3- amine, bei denen minde- 
stens cin Substitucnt an der Aminogruppc und an den nicht zum Imidazolring gehorenden Atomen des Sechsrings sowie 
der Substitucnt in der 2-Position des Imidazolrings von Wasscrstoff vcrschicdcn sind, und dicsc cnthaltendc Arzncimittcl 
bereitzustellen. 

Gegenstand der Erfindung sind daher bicyclische Imidazo-3- amine der allgemeinen Formel T, 




worin 

X CR 4 oder N und Y CR 5 oder N bedeuten mit der MaBgabe, daB X und Y nicht gleichzeitig N bedeuten, 
R l (CTl2) n CN mit n = 4, 5 oder 6, gegebenen falls substituiertes Phenyl, Q-Cg-Cycloalkyl, CH2CH2R (R = 4-Morpho- 
lino), 1,1,3,3,-Telramethylbulyl oder CH 2 R a , wobei R a fur Wassersloff, OH, C r C 8 -Alkyl (verzweigt oder unverzweigl), 
45 gegcbcncnfalls substituiertes Phenyl, CO(OR') (mit R' .= unvcrzweigtcs Ci-CVAlkyl oder vcrzweigtcs Ci-C 5 -Alkyl), 
PO(OR') 2 (mit R' = unverzweigtes C r C 4 -Alkyl oder verzweigtes C r C 5 -Alkyl) oder SiO^RW) (mit R\ R* und R z je- 
weils unabhangig voneinander Ci-CVAlkyl (verzweigt oder unverzweigt), CVCg-Cycloalkyl oder Phenyl) steht, bedeu- 
tet, 

R 2 Wasserstoff, COR b , wobei R b fur Ci-C 4 -Alkyl (verzweigt oder unverzweigt)oder Cs-Cg-Cycloalkyl steht, 
50 CH 2 CH 2 CO(OR c ), wobei R c fiir Ci-C 4 -Alkyl (verzweigt oder unverzweigt), Adamantyl, gegebenen falls substituiertes 
Phenyl, gegebenenfalls substituiertes 1-Naphlyl oder 2-Naphtyl oder jeweils gegebenenfalls substiuiertes 2-Pyridyl, 3- 
Pyridyl, 4-Pyridyl, Thiazolyl oder Furoyl steht, CH 2 Phcnyl, CH 2 CH 2 R d , wobei R d fur gegebenenfalls substituiertes Phe- 
nyl steht, oder CONHR c , wobei R c fiir d-Cg-Aikyl (verzweigt oder unverzweigt), C3-C 2 -Cycloalkyl oder gegebenen- 
falls substiuiertes Phenyl steht, hedeutet 
55 R 3 Ci-CVAlkyl (verzweigt oder unverzweigt), C3-Cg-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes Phenyl, gegebenenfalls 
substituiertes Naphtyl, gegebenenfalls substituiertes Pyrrol, gegebenenfalls substituiertes Pyridyl, gegebenenfalls substi- 
tuiertes Furan, gegebenenfalls substituiertes Thiophen, gegebenenfalls substituiertes Anthracen, gegebenenfalls substi- 
tuiertes Phenanthren oder gegebenenfalls substituiertes Chinolin bedeutet, 

R 4 , R 5 , R 6 und R 7 jeweils unabhangig voneinander Q-Cj-Alkyl (verzweigt oder unverzweigt), NO^ NH 2 , OH, CF 3 , CI, 
60 F, Br, CN, COOR, wobei R fur Wasserstoff, Ci-CVAlkyl (verzweigt oder unverzweigt) steht, OR", wobei R" fur gege- 
benenfalls substituiertes Phenyl, gegebenenfalls substituiertes Benzyl, CVQ-Alkyl (verzweigt oder unverzweigt) steht, 
oder 

R 4 und R 5 , R 5 und R 6 oder R 6 und R 7 eine vicrgliedrigc, gegebenenfalls Doppclbindungcn cnthaltcnde Kohlcnstoff- 
briicke, in der gegebenenfalls einzelne C-Atome durch Heteroatome wie N, O oder S ersetzt sein konnen, bedeuten und 
65 alle dariiber hinaus vorhandenen, nicht die Briicke bildenden Reste R 4 , R 5 , R 6 und R 7 Wasserstoff bedeuten, 

mit der MaBgabe, daB mindestens einer der im Molekiil vorhandenen Reste R 4 , R 5 , R 6 oder R 7 nicht Wasserstoff ist und 
R 3 nicht Methyl bedeutet, wenn R l Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet, in Form der Basen oder von phannazeu- 
tisch akzcptablcn Salzcn. 
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ErfindungsgemaB bevorzugt sind dabei solche Verbindungen, bei denen R 2 Wasserstoff bedeutet, 
R l ausgewahlt ist aus der Gruppe (CH 2 ) n CN mit n = 4, 5 oder 6, Cyclohexyl, CH 2 CO(0Methyl), 2,6-Dimethylphenyl, 
1,1,3,3,-Tetramethylbutyl oder n-Butyl und 

R 3 ausgewahlt isi aus der Gruppe 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 2-Furanyl, 2-Pyrroyl, Methyl, tert-Butyl, 3-Hydroxyphenyl, 3,4- 
Dimethoxyphenyl, 2,3-Dichlorphenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 2-Methoxyphenyl, 2,3-Dimethoxyphenyl, 3-Bromphenyl, 4- 
Brom-2-fluorphenyl, 5-Brom-2-fluorphenyi, 3-Brom-4-fluorphenyI, 3-Chlorphenyl, 3,4-DichIorphenyl, 3-Fluorphenyl, 
3-Methylphenyl, 3-Phenoxyphenyl, 3-(4-Chlorphenoxy)phenyl, 2-Chlor-4-fluorphenyl, 2-Chlor-6-fluorphenyl, 2,4-Di- 
methylphenyl, 2,5-Dimethylphenyl, 2-Bromphenyl, 2-Fluorphenyl, 2-(Trifluormethyl)-phenyl. 

Die Reste R 4 , R 5 , R 6 und R 7 sind erfindungsgemaB bevorzugt entweder ausgewahlt aus der Gruppe Wasserstoff, NO2, 
NH 2 , OH, CF 3 , CI, F, Br, CN, Methyl oder OR" mit R" = Benzyl, wobei mindestens einer der Reste R 4 , R 5 , R 6 und R 7 von 
Wasserstoff verschieden sein muB, oder R 6 und R 7 bilden gemeinsam eine Briicke -CH=CH-CH=CH- und die Reste R 4 
und R 5 , soweit vorhanden, bedeuten Wasserstoff. 

Besonders bevorzugt sind erfindungsgemaB am Sechsring substituierte, bicyclische Imidazo-3-aminderivate ausge- 
wahlt aus der Gruppe 

7-Chlor-2-fLiran-2-yl-N 3 -(6-isocyanohexyl)-imidazo[l,2-a]pyrimidin-3,5-diamin, 

(5,7-Dimcmyl-2-pyridin-2-yl-imidazoLl,2-a]pyrimidin-3-yl)-(6-isocyano-hcxyl)-amin, 

7-Chlor-N 3 -(l,l,3,3-tcu^mcthylbutyl)-2-thiophcn-2-yl-imidazo[l,2-aJpyrimidin-3,5-diam^ 

[6-Brom-2-(2-memoxyphenyl)-imidazo[l,2-a]pyridin-3-yl]-(l,l,3,3-tetramethylbutyl)-amin, 

N-[4-(8-Benzyloxy-3-cyclohexytamino-imidazo[l,2-a]pyridin-2-yl)-phenyl]-acetamid, 

3-(8-Benzyloxy-3-butylamino-imidazofl,2-alpyridin-2-yl)-phenol, 

[8-Benzyloxy-2-(3,5-dimethoxyphenyl)-imidazori,2-a]pyridin-3-ylarninol-essigsauremethylester, 

[8-Benzyloxy-2-(3,5-dimethoxyphenyl)-imidazo[l,2-a]pyridin-3-yl]-cyclohexylamin, 

Cyclohexyl-[6,8-dibrom-2-(2-methoxy-phenyl)-5-methyl-imidazo[l,2-a]pyridin-3-yl]-amin, 

3-[3-(2,6-Dimelhylphenylainino)-6-nitro-iinidazo[l,2-a]pyridin-2-yl]-phenol, 

[6-Brom-2-(2-rnethoxyphenyl)-imidazo[ 1 ,2-a]pyridin-3-yl]-( 1 , 1 ,3,3-tetrdinethylbulyl)-ainin, 

l6,8-Dibrom-2-(2,3-dimcthoxyphcnyl)-5-mcthyl-im^^ 

Cyclohcxyl-(2-phcnyl-imidazoll,2-a]chinolin-l-yl)-amin. 

Soweit die erfindungsgemaBen am Sechsring substituierten, bicyclischen Imidazo-3-aminderivate optisch aktive Koh- 
lenstoffatome enthalten, sind auch die Enantiomeren dieser Verbindungen und deren Mischungen Gegenstand der vor- 
liegenden Erfindung. 

Gegenstand der Erfindung sind auBerdem Arzneimittel enthaltend als Wirkstoff mindestens ein bicyclisches Imidazo- 
3-amin der allgemeinen Fonnel I, in der R l bis R 7 , X und Y die oben angegebene Bedeutung haben, in Form der Base 
odereines phannazeutisch akzeplablen Salzes, vorzugsweise der Bromwassersloffsaure, Schwefelsaure, Methansulfon- 
saure, Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, Bemsteinsaure, Weinsaure, Mandelsaure, Furmarsaure, Milchsaure, Zitro- 
nensaure, Glutaminsaure und/oder Asparaginsaure oder insbesondere der Salzsaure. 

Uberraschenderweise wurde dabei gefunden, daB die erfindungsgemaBen Verbindungen nicht nur potentielle Wirk- 
stoffe fur die im Stand der Technik genannten Indikationen sind, sondern auch analgetische Wirkung zeigen. 

Besonders bevorzugt enthalten die erfindungsgemaBenen Arzneimittel als WirkstofT mindestens ein bicyclisches Imi- 
dazo-3-amin ausgewahlt aus der Gruppe 

7-Chlor-2-furan-2-yl-N 3 -(6-isocyanohexyl)-imidazotl,2-a]pyrimidin-3,5-diamin, 

(5,7-Dimethyl-2-pyridin-2-yl-imidazo[l,2-a]pyrimidin-3-yl)-(6-isocyano-hexyl)-amin, 

7-ChLor-N 3 -(l,l,3,3-tetramethylbutyl)-2-thiophen-2-yl-imidazo[l,2-a]pyrimidin-3,5-diamin, 

[6-Brom-2-(2-methoxyphenyl)-imidazo[ 1 ,2-a]pyridin-3-yl]-( 1 , 1 ,3,3-tetramethylbutyl)-amin, 

N-[4-(8-Benzyloxy-3-cyclohexylainino-iiiiidazo(l,2-a]pyridin-2-yl)-phenyl]-acetainid, 

3-(8-Bcnzyloxy-3-butylamino-imidazo[l,2-a]pyridin-2-yl)-phcnol, 

[8-Benzyloxy-2-(3,5-dimethoxyphenyl)-imidazo[l,2-a]pyridin-3-ylamino]-essigsauremethylester, 

[8-Benzyloxy-2-(3,5-dimethoxyphenyl)-imidazo[l,2-a]pyridin-3-yl]-cyclohexyl-amin, 

Cyclohexyl-[6,8-dibrom-2-(2-methoxyphenyl)-5-memyl-imidazo[l,2-a]pyridin-3-yl]-arnin, 

3-[3-(2,6-Dimethylphenylamino)-6-nitro-imidazo[l,2-a]pyridin-2-ylJ-phenol, 

[6-Broin-2-(2-memoxyphenyl)-iuudazo[U^ 

[6,8-Dibrom-2-(2,3-dimelhoxyphenyl)-5- methyl-imidazo[ 1 ,2-a]pyridin-3-y 1 , 1 ,3,3-tetramethyl-butyl)-amin oder 
Cyclohexyl-(2-phcnyl-imidazoll,2-a]chinolin-l-yl)-amin, oder der pharmazcutisch akzeptablcn Salzc dieser Verbin- 
dungen. 

Zur Herstellung entsprechender Arzneimittel werden neben mindestens einem erfindungsgemaBen Wirkstoff Trager- 
materialien, Fiillstoffe, Losungsmittel, Verdunnungsmittel, Farbstoffe und/oder Bindemittet eingesetzt. Die Auswahl der 
Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden Mengen derselben hangt davon ab, ob das Arzneimittel oral, intravenos, intraperi- 
toneal, intradermal, intramuskular, intranasal, buccal oder ortlich appliziert werden soil. Fiir orale Applikation eignen 
sich Zubereitungen in Form von T^bletten, Dragees, Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften und Sirupen, fur die parente- 
rale, topische und inhalative Applikation Losungen, Suspensionen, ieicht rekonstituierbare TVockenzubereitungen sowie 
Sprays. ErfindungsgemaBe Wirkstoffe in einem Depot, in geloster Form oder in einem Pflaster, gegebenen falls unter Zu- 
satz von die Hautpenelration fbrdernden Miltel, sind geeignete perkutane Applikationszubereitungen. Oral oder perkutan 
anwendbarc Zubcrcitungsformcn konncn die erfindungsgemaBen Wirkstoffe vcrzogert freisctzen. 

Die an den Paticntcn zu Vcrabreichcndc Wirkstoffmengc variicrt in Abhangigkcit vom Gcwichtdcs Paticntcn, von der 
Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad der Erkrankung. 

Die Synthese der erfindungsgemaBen Verbindungen erfolgt in der Weise, daB man Amidine mit der allgemeinen For- 
mel II, insbesondere 2-Aminopyridin- und 2-Aminopyrimidinderivate, die von Firmen wie beispielsweise Acros, Avo- 
cado, Aldrich, Fluka, Lancaster, Maybridge, Merck, Sigma oder TCI-Jp kommerziell angeboten werden, mit verschie- 
densten Kctoncn oder vorzugsweise Aldchydcn M und Isonitrilcn IV in Gcgcnwart von 20%-igcr Pcrchlorsaurc gcmaB 
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einer Dreikomponentenraktion umsetzt. R 1 bis R 7 , X und Y haben dabei die oben fur Verbindungen der Formel I ange- 
gebene Bedeutung. 

H 
I 



H" V Y 

V 

R7 



R6 



H 



R1-NEC" 



II 



III 



IV 



20 



25 



30 



Fur einen problemlosen Ablauf der Reaklion isl es dabei wesentlich, daB die Ausgangsverbindungen nacheinander in 
dcr Rcihenfolge Amidin II, Kcton odcr Aldehyd III und Isonitril IV zugcgebcn werden. Vorzugsweise werden die Rcak- 
tionen in Dichlormcthan bci eincr Tcmperatur von vorzugsweise 0°C bis 40°C, insbesonderc bci einer Tempcratur von 
1 0°C bis 20°C durchgefuhrt. 

Zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen, in denen R 2 nicht Wasserstoff bedeutet, werden die in der zu- 
vor beschriebenen Reaktion entstehenden Verbindungen la, die vorzugsweise zunachst in THF gelost wurden, je nach 
gewiinschtem Endprodukt mit einer Verbindung R 2 Hal, wobei Hal fur Brom, Iod oder insbesondere Chlor stent, bei- 
spielsweise einem gegebenenfalls substituierten Alkyl-, Aryl- oder Saurechlorid, oder einem gegebenenfalls substituier- 
ten Isocyanat R°NCO in Gegenwart eines Morpholin-Harzes (z. B. Polystyrol-Morpholin der Firma Argonaut) in Di- 
chlonnethan innerhalb von 12 bis 24 Stunden bei Teniperaturen zwischen 10°C und 40°C gemaB dein folgenden Reak- 
tionsschema umgeselzt: 



R3 



R1- N , R7 
H 



/ N f 1 R6 



40 



la 



45 



50 



1. ) R 2 Hal Oder R e NCO 

polymergebundenes Morpholin; DCM, T = 10-40°C, 12-24h 

2. ) polymergebundenes Tris(2-aminoethyl)amln 



60 



55 R3 — i\ 



R1 



N R7 
R2 



65 



I 

Die uberschussigen Reagenuen werden anschlieBend durch Filtration uber eine Schicht mit polymergebundenem 
TrisC2-aminoethyl)amin (Ilerstellen Novabiochem) oder 3-(3-Mercaptophenyl)propanamidomethylpolystyrol aus dem 
Reaktionsgemisch entfernt und das Filu-ai vorzugsweise in einer Vakuumzentrifuge aunconzentrierl. Das gesamte Ver- 
fahrcn laBt sich ohnc wcitcres auch in einer automatisicrtcn Synthcscanlagc durchfuhrcn. 



4 



DE 199 48 437 A 1 



Die Verbindungen der Formel I lassen sich mil physiologisch vertraglichen Sauren, vorzugsweise Bromwasserstoff- 
saure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, Bemsteinsaure, Weinsaure, Mandel- 
saure, Furmarsaure, Milchsaure, Zilronensaure, Glutaminsaure und/oder Asparaginsaure und insbesondere Salzsaure, in 
der an sich bekannten Weise in ihre Salze iiberfuhren. Vorzugsweise wird die Salzbildung in einem Losungsmittel, ins- 
besondere Diethylether, Diisopropylether, Essigsaurealkylester, Aceton oder 2-BuLanon oder einem Gemisch dieser Ld- 
sungsmittel durchgefuhrt. Zur Herstellung der Hydrochloride eignet sich altemativ auch Trimethylsilan in wassriger L6- 
sung. 

Beispiele 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung erlautern, ohne sie darauf zu beschranken. 

Die Synthese dererfolgte auf einer automatischen Aniage der Firma Zymark nach folgender allgemeiner Synthesevor- 
schrift: 

Ein Rundbodenrohrchen aus Glas (Durchmesser 16 mm, Lange 125 mm) mil Gewinde wurde manuell mil einem Ruh- 
rer versehen und auf der Capper-Station mit einem Schraubdeckel mil Septum verschlossen. Das Rohrchen wurde von 
Robotcr 1 in den auf 15°C tcmpcricrten Rcaktorblock gcstcllt. Robotcr 2 pipcttiertc nachcinander folgcnde Reagenzien 
hinzu: 

1) 1 ml einer 0,1 M Amidin-Losung + 20% HC10 4 in Dichlormethan 

2) 0,5 ml einer 0,3 M Aldehyd-Losung in Dichlormethan 

3) 0,575 ml einer 0,2 M Isonitril-Losung in Dichlormethan 

Das Reaktionsgemisch wurde bei 15°C in einem der Ruhrblocke 660 min lang geriihrt. Danach wurde die Reaktions- 
losung an der Fillrauons- Station abfillriert. Das Rohrchen wurde dabei zweimal mil je 1 ml Dichlormethan und 200 ul 
Wasser gespult. 

Das Rack mit den Rohrchen wurde anschlicBcnd manuell auf die Aufarbcitungsanlagc gcstcllt. Dort wurde das Reak- 
tionsgemisch auf einem Vortcxcr mit 3 ml einer I0%igcn NaCl-Losung und 1,5 ml Dichlormethan vcrsctzt. Im Spin-Rc- 
aktor wurde zehn Minuten lang grundlich gemischt und durch die langsame Abnahme der Drehbewegung eine deutliche 
Phasengrenze ausgebildet. Diese Phasengrenze wurde optisch detektiert und die organische Phase abpipettiert. Im nach- 
sten Schritt wurde das Reakuonsgemisch erneut mit 1,5 ml Dichlormethan versetzt. Die Losung wurde geschiittelt, zen- 
trifugiert und die organische Phase abpipettiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber 2,4 g MgS04 (granu- 
lierl) getrocknel. Das Losungsniittel wurde in einer Vakuumzentrifuge entfemt. 

Die eingesetzten Chemikalien und Losungsmittel wurden kommerziell erworben. Jede Substanz wurde mit ESI-MS 
und/oder NMR analysiert. 

Beispiel 1 

7-Chlor-2-furan-2-yl-N 3 -(6-isocyanc-hexyl)-irmdazo[l,2-a]pyrimidin-3,5-diainin (1) 

Verbindung 1 wurde gemaB der allgemeinen Synthesevorschrift aus 1.0 ml 2,6-Diamino-4-chlorpyrimidin-I^3sung 
(0.1 M, DCM), 0.575 ml l,6-Diisocyanhexan-Tx)Sung (0.2 M, DCM), 0.500 ml Furfural-T^5sung (0.3 M, DCM) und 
10 pi Trifluoressigsaure (w = 20%) dargestellt. 

Berechnete Masse 360,85; gefundene Masse M - II = 359,2 (ESI-MS) 

Beispiel 2 

(5,7-Dimethyl-2-pyridin-2-yl-imidazo[l,2-a]pyrimidin-3-yl)-(6-isocyano-hexyl)-amin (2) 

Verbindung 2 wurde gemaB der allgemeinen Synthesevorschrift aus 1.0 ml 2-Amino-4,6-dimethylpyrimidin-L6sung 
(0.1 M, DCM), 0.575 ml 1,6-Diisocyanhexan-Losung (0.2 M, DCM), 0.500 ml Pyridin-2-carbaldehyd-Losung (0.3 M, 
DCM) und 10 pi Trifluoressigsaure (w = 20%) dargestellt. 

Bcrcchnctc Masse 360,85; gefundene Masse M - H = 359,2 (ESI-MS) 

Beispiel 3 

(2-Cyclohexyl-5-methy l-imidazo[ 1 ,2-a]pyridin-3-yl)-( 1 , 1 ,3,3-telramethylbutyl)-amin (3) 

Verbindung 3 wurde gemaB der allgemeinen Synthesevorschrift aus 1.0 ml 2-Amino-6-methylpyridin-L6sung (0.1 M, 
DCM), 0.575 ml 1,1,3,3-Tetramethylbutylisocyanid-Losung (0.2 M, DCM), 0.500 ml Cyclohexancarbaldehyd-Losung 
(0.3 M, DCM) und 10 pi Trifluoressigsaure (w = 20%) dargestellt. Berechnete Masse 341,54; gefundene Masse M + H = 
342,4 (ESI-MS) 

Beispiel 4 

7-Chlor-N 3 -(l,l,3,3-tetramethylbu^ (4) 

Verbindung 4 wurde gemaB der allgemeinen Synthesevorschrift aus 1.0 ml 2,6-Diamino-4-chlorpyrimidin-L6sung 
(0.1 M, DCM), 0.575 ml l,l,3,3-Tctramcthylbutylisocyanid-L6sung (0.2 M, DCM), 0.500 ml 'Iliiophcn-2-carbaldchyd- 
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Losung (0.3 M, DCM) und 10 ul Trifluoressigsaure (w = 20%) dargestellt. 
Berechnete Masse 377,94; gefundene Masse M + H = 378.3 (ESI-MS) * 

Beispiel 5 

[6-Brom-2-(2-methoxyphenyl)-imida7X5[l,2-a]pyridin-3^ (5) 

Verbindung 5 wurde gemaB der allgemeinen Synthesevorschrift aus 1 .0 ml 2- Amino-5-brompyridin-Losung (0. 1 M, 
DCM), 0.575 ml 1,1,3,3-TetramelhylbutyUsocyanid-Losung (0.2 M, DCM), 0.500 ml 2-Methoxy-benzaldehyd-Losung 
(0.3 M, DCM) und 10 pi Trifluoressigsaure (w = 20%) dargestellt. 

Berechnete Masse 430,39; gefundene Masse M + H 2 0 = 447,3 (ESI-MS) 

Beispiel 6 

[6,8-Dibrom-2-(2,3-dimemoxyphenyl)-5-m^ (6) 

Verbindung 6 wurde gcmaB dcr allgemeinen Synthesevorschrift aus 1.0 ml 2-Amino-3,5-dibrom-6-mcthylpyridin-Lo- 
sung (0.1 M, DCM), 0.575 mi 1,1,3,3-Tetramethylbutylisocyanid-Losung (0.2 M, DCM), 0.500 ml 2,3-Dimethoxy-ben- 
zaldehyd-Ldsung (0.3 M, DCM) und 10 ul Trifluoressigsaure (w = 20%) dargestellt. 

Berechnete Masse 553,34; gefundene Masse M + H 2 0 - 572,1 (ESI-MS) 

Beispiel 7 

N-[4-(8-Benzyloxy-3-cyclohexylaiTiino-iniidazo[l,2-a]pyridin-2-yl)-phenyl]-acetamid (7) 

Verbindung 7 wurde gcmaB dcr allgemeinen Synthesevorschrift aus 1.0 ml 2-Amino-3-bcnzyloxypyridin-Losung 
(0.1 M, DCM), 0.575 ml Cyclohcxyl-isocyanid-Losung (0.2 M, DCM), 0.500 ml 4-Acctamidobenzaldchyd-Ldsung 
(0.3 M, DCM) und 10 ul Trifluoressigsaure (w = 20%) dargestellt. 

Berechnete Masse 454,58; gefundene Masse M + H = 455,4 (ESI-MS) 

Beispiel 8 

3-(8-Benzyloxy-3-buty laimno-imidazol 1 ,2-ct]pyridin-2-y l)-phenol (8) 

Verbindung 8 wurde gemaB der allgemeinen Synthesevorschrift aus 1.0 ml 2-Amino-3-benzyloxypyridin-L6sung 
(0.1 M, DCM), 0.575 ml n-Butylisocyanid-L6sung (0.2 M, DCM), 0.500 ml 3-Hydroxybenzaldehyd-Losung (0.3 M, 
DCM) und 10 ul Trifluoressigsaure (w = 20%) dargestellt. 

Berechnete Masse 387,49; gefundene Masse M + H = 388,4 (ESI-MS) 

Beispiel 9 

[8-Benzyloxy-2-(3,5-dimethoxyphenyl)-imidazo[ 1 ,2-a]pyridin-3-ylamino]-essigsauremethylester (9) 

Verbindung 9 wurde gemaB der allgemeinen Synthesevorschrift aus 1.0 ml 2-Amino-3-benzyloxypyridin-Losung 
(0.1 M, DCM), 0.575 ml Isocyanocssigsaurcmcthylcstcr-Losung (0.2 M, DCM), 0.500 ml 3,5-Dimcthoxybcnzaldehyd- 
Losung (0.3 M, DCM) und 10 ul Trifluoressigsaure (w = 20%) dargestellt. Berechnete Masse 447,50; gefundene Masse 
M + H = 448,3 (ESI-MS) 

Beispiel 10 

t8-Benzyloxy-2-(3,5-dimemoxyphenyl)-iinidazo[l,2-a]pyridin-3-yl]-cyclohexyl-ainin (10) 

Verbindung 10 wurde gcmaB dcr allgemeinen Synthesevorschrift aus 1.0 ml 2- Amino-3-bcnzyloxypyridin- Losung 
(0.1 M, DCM), 0.575 ml Cyclohexylisocyanid-Losung (0.2 M, DCM), 0.500 ml 3,5-Dimethoxy-benzaldehyd-Losung 
(0.3 M, DCM) und 10 ul Trifluoressigsaure (w = 20%) dargestellt. 

Berechnete Masse 457,58; gefundene Masse M + H = 458,5 (ESI-MS) 

Beispiel 11 

Cyclohexyl-[6,8-oMbrom-2-(2-methoxyphenyl)-5-memyl-iinidazo[l,2-a]pyriaan-3-yl]-amin (11) 

Verbindung 11 wurde gemaB dcr allgemeinen Synthesevorschrift aus 1.0 ml 2-Amino-3,5-dibrom>6-mcthylpyridin- 
Losung (0.1 M, DCM), 0.575 ml Cyclohexylisocyanid-Losung (0.2 M, DCM), 0.500 ml 2-Methoxybcnzaldehyd-Lo- 
sung (0.3 M, DCM) und 10 ul Trifluoressigsaure (w = 20%) dargestellt. 

Berechnete Masse 457,58; gefundene Masse M + H = 458,5 (ESI-MS) 
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Beispiel 12 

3-[3-(2,6-Dimelhylphenylamino)-6-nilro-imidazo[l,2-a]pyridin-2-yl]-phenol (12) 

Verbindung 12 wurde gemafi der allgemeinen Synthesevorschrift aus 1.0 ml 2-Amino-5-nitropyridin-Losung (0.1 M, 
DCM), 0.575 ml 2,6-Dimethylphenylisocyanid-Losung (0.2 M, DCM), 0.500 ml 3 -Hydroxy benzaldehyd-Losung 
(0.3 M, DCM) und 10 pi Trifluoressigsaure (w = 20%) dargesteUt. 

Berechnete Masse 376,42; gefundene Masse M + II = 375,3 (ESI-MS) 

Beispiel 13 

[6-Brom-2-(2-methoxyphenyl)-imidazo[ 1 ,2-ct]pyridin-3-y !]-( 1 , 1 ,3,3-tetramethylbuty l)-amin (1 3) 

Verbindung 13 wurde gemafi der allgemeinen Synthesevorschrift aus 1.0 ml 2-Aimno-5-brompyridin-L6sung (0.1 M, 
DCM), 0.575 ml 1,1,3,3-Telramethylbutylisocyanid-Losung (0.2 M, DCM), 0.500 ml 2-Melhoxybenzaldehyd-Losung 
(0.3 M, DCM) und 10 ul Trifluoressigsaure (w = 20%) dargesteUt. 

Bcrcchnctc Masse 430,39; gefundene Masse M + H 2 0 = 447,3 (ESI-MS) 

Beispiel 14 

[6,8-Dibrom-2-(2,3-dimethoxyphenyl)-5-methyl-imidazo[l,2-a]pyridin-3-yl]-(l,l,3,3-tetramem (14) 

Verbindung 14 wurde gemaB der allgemeinen Synthesevorschrift aus 1.0 ml 2-Amino-3,5-dibrom-6-methylpyridin- 
Losung (0.1 M, DCM), 0.575 ml 1,1,3,3-TetramethyibutyUsocyanid-Losung (0.2 M, DCM), 0.500 ml 2,3-Dimethoxy- 
benzaldehyd-Losung (0.3 M, DCM) und 10 ul Trifluoressigsaure (w = 20%) dargesteUt. 

Bcrcchnctc Masse 553,34; gefundene Masse M + H 2 0 = 572,1 (ESI-MS) 

Beispiel 15 

Cyclohexy l-(2-pheny l-imidazof 1 ,2-a]chinolin- 1 -yl)-amin ( 1 5) 

Verbindung 15 wurde gemaB der allgemeinen Synthesevorschrift aus 1.0 ml 2-Aimnochinolin-L6sung (0. 1 M, DCM), 
0.575 ml Cyclohexylisocyanid-Losung (0.2 M, DCM), 0.500 ml Benzaldehyd-Losung (0.3 M, DCM) und 10 pi Triflu- 
oressigsaure (w = 20%) dargesteUt. Berechnete Masse 341 ,46; gefundene Masse M + H = 342,3 (ESI-MS) 

Patentanspruche 

1. Bicyclische Imidazo-3-amine der allgemeinen Foniiel I, 




R2 



I 

worin 

X CR 4 oder N und Y CR 5 oder N bedeuten mil der MaBgabe, daB X und Y nicht gleichzeitig N bedeuten, 
R l (CH 2 ) n CN mit n = 4, 5 oder 6, gcgcbcnenfalls substituiertcs Phenyl, Q-Q-Cycloalkyl, CH 2 CH 2 R (R = 4-Mor- 
pholino), 1,1,3,3,-Tctramcthylbutyl oder CH 2 R a , wobei R a fur Wasscrstoff, OH, C r C 8 -Alkyl (verzweigt oder un- 
verzweigt), gegebenenfalls substituiertes Phenyl, CO(OR) (mit R* = unverzweigtes CL-Q-Alkyl oder verzweigtes 
Ci-C 5 -Alkyl), PO(OR') 2 (mit R' = unverzweigtes Ci-Cj-Alkyl oder verzweigtes CrCVAlkyl) oder Si(R x R y R z ) (mit 
R x , R y , und R 2 jeweils unabhangig voneinander C r C 4 -Alkyl (verzweigt oder un verzweigt), Q-C 8 -Cycloalkyl oder 
Phenyl) steht, bedeutet, 

R 2 Wasserstoff, COR b , wobei R b fur CpQ- Alky l( verzweigt oder unverzweigt)oder C 3 -C 8 -CycloalkyI steht, 
CTI 2 CH 2 CO(OR c ), wobei R c fur CrCVAlkyl (verzweigt oder unverzweigt), Adamantyl, 
gegebenenfalls substituiertes Phenyl, 

gegebenenfalls substituiertes 1-Naphlyl oder 2-Naphtyl oder jeweils gegebenenfalls substiuiertes 2-Pyridyl, 3-Pyri- 
dyl, 4-Pyridyl, Thiazolyl oder Furoyl steht, CH 2 Phcnyl, CH 2 CH 2 R^, wobei R d fur gegebenenfalls substituiertcs 
Phenyl steht, oder CONHR c , wobei R c fur Ci-C 8 -Alkyl (verzweigt oder unverzweigt), C 3 -C 8 -Cycloalkyl oder gege- 
benenfalls substiuiertes Phenyl steht, bedeutet 

R 3 Ci-CYAlkyl (verzweigt oder unverzweigt), C 3 -CR-Cycloalkyl, gegebenenfalls substituiertes Phenyl, 
gegebenenfalls substituiertes Naphtyl, 
gegebenenfalls substituiertes Pyrrol, 
gegebenenfalls substituiertcs Pyridyl, 
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gegebenenfalis substituiertes Furan, 
gegebenen falls substituiertes Thiophen, 
gegebenenfalis substituiertes Anthracen, 
gegebenenfalis substituiertes Phenanthren oder 
gegebenenfalis substituiertes Chinolin bedeutet, 

R 4 , R 5 , R 6 und R 7 jeweils unabhangig voneinander Ci-C»-Alkyl (verzweigt oder unverzweigt), NO2, NH 2 , OH, CF 3 , 
CI, F, Br, CN, COOR, wobei R fiir WasserstofT, C r C 4 -Alkyl (verzweigt oder unverzweigt steht, OR", wobei R" fur 
gegebenenfalis substituiertes Phenyl, gegebenenfalis substituiertes Benzyl, C> Cr Alky 1( verzweigt oder unver- 
zweigt) steht, oder 

R 4 und R 5 , R 5 und R 6 oder R 6 und R 7 eine viergliedrige, gegebenenfalis Doppelbindungen enthaltende KohlenstofT- 
briicke, in der gegebenenfalis einzelne C-Atome durch Heteroatome wie N, O oder S ersetzt sein konnen, bedeuten 
und alle dariiber hinaus vorhandenen, nicht die Briicke bildenden Reste R 4 , R 5 , R 6 und R 7 WasserstofT bedeuten 
mit der MaBgabe, daB mindestens einer der im Molekul vorhandenen Reste R 4 , R 5 , R 6 oder R 7 nicht WasserstofT ist 
und R 3 nicht Methyl bedeutet, wenn R 1 Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl bedeutet, in Fonn der Basen oder von 
phannazeutisch akzeplablen Salzen. 

2. Bicyclischc Imidazo-3-aminc nach Anspruch 1, dadurch gckcnnzcichnet, daB R 2 WasserstofT bedeutet, 

R l ausgewahlt ist aus der Gruppe (CH 2 ) n CN rnit n = 4, 5 oder 6, Cyclohcxyl, CH 2 CO(OMethyl), 2, 6-Dimcthylp- 
henyl, 1,1,3,3,-Tetramethylbutyl oder n-Butyl und 

R 3 ausgewahlt ist aus der Gruppe 2-PyridyI, 3-Pyridyl, 2-Furanyl, 2-Pyrroyl, Methyl, tert-Butyl, 3-Hydroxyphenyl, 
3,4-Dimethoxyphenyl, 2,3-Dichlorphenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 2-Methoxyphenyl, 2,3-Dimethoxyphenyl, 3-Brornp- 
henyl, 4-Brom-2-fluorphenyi, 5-Brom-2-fluorphenyl, 3-Brom-4-fluorphenyl, 3-Chlorphenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 3- 
Ruorphenyl, 3-Methylphenyl, 3-Phenoxyphenyl, 3-(4-Chlorphenoxy)phenyl, 2-Chlor-4-fluorphenyl, 2-Chlor-6- 
fluorphenyl, 2,4-Dimethylphenyl, 2,5-Dimethylphenyl, 2-Bromphenyl, 2-Fluorphenyl, 2-(Trifluormethyl)-phenyl 

3. Bicyclische Iinidazo-3-aiiiine gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Reste R 4 , R 5 , R 6 und 
R 7 ausgewahlt sind aus der Gruppe Wasserstoff, N0 2 , NH 2 , OH, CF 3 , CI, F, Br, CN, Methyl oder OR" mil R" = Ben- 
zyl oder R 6 und R 7 gemcinsara cine Briicke -CH=CH-CH=CH- bilden und die Rcstc R 4 und R 5 , sowcit vorhanden, 
WasserstofT bedeuten. 

4. Bicyclische Imidazo-3-amine gemaB einem der Anspriiche 1 bis 3 dadurch gekennzeichnet, daB es sich um 
7-Chlor-2-furan-2-yl-N 3 -(6-isocyanohexyl)-imidazo[l,2-a]pyrimidin-3,5-diarnin, 
(5,7-Dimemyl-2-pyridin-2-yl-imidazofl,2-a]pyrimidin-3-yl)-(6-isocyanohexyl)-amin, 
7-Chlor-N 3 -(l,l,3,3-tetj^meuhylbutyl)-2-miophen-2-yl-imidazo[l,2-a]pyrim 
[6-Brom-2-(2-methoxyphenyl)-iinidazo[l ,2-a]pyridin-3-yl]-( 1 , 1 ,3,3-tetrdinelhylbutyl>amin, 

N- [4-(8-Benzy loxy-3-cyclohexylamino-imidazo[ 1 ,2-a]pyridin-2-y l)-phenyl]-acelamid, 

3-(8-Benzyloxy-3-butylamino-imidazo[l,2-a]pyridin-2-yI>phenol, 

[8-Benzyloxy-2-(3,5-dimethoxyphenyl)-imidazo[1,2-a]pyridm^ 

(8-Benzytoxy-2-(3,5-dUmethoxyphenyI^imidazo[l,2-a]pyridin-3-yl]-cyclohexyl-amin, 
Cyclohexyl- [6,8-dibrom-2-(2-methoxyphenyl)-5-methyl-imidazo[ 1 ,2-a]pyridin-3-yl]-amin, 
3-[3-(2,6-Dimethylphenylainino)-6-nitro-iinidazo[l,2-a]pyridin-2-yl]-phenol, 
[6-Brom-2-(2-methoxyphenyl)-iirudazo[ 1 ,2-ct]pyridin-3-yl]-( 1 , 1 ,3,3-telramethylbuty l)-amin, 
[6,8-Dibrom-2-(2,3-dimethoxyphenyl)-5-meto^^ oder 
Cyclohexyl-(2-phenyl-imidazo[l,2-a]chinolin-l-yl)-amin handelt. 

5. Arzneimittel enthaltend als Wirkstoff mindestens ein bicyclisches Imidazo-3-amin der allgemeinen Formel I ge- 
maB Anspruch 1, in der R l bis R 7 , X und Y die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, in Form der freien Base 
oder eines phannazeutisch akzeptablen Salzes. 

6. Arzneimittel gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB cs als Wirkstoff mindestens cin bicyclisches Imi- 
dazo-3-amin ausgewahlt aus der Gruppe 

7-Chlor-2-furan-2-yl-N 3 -(6-isocyano-hexyl)-imidazo[l,2-a]pyrimidin-3,5-diamin, 
(5,7-Dimethyl-2-pyridin-2-yl-imidazo[l,2-a]pyrimidin-3-yl)-(6-isocyanohexyl)-amin, 
7-Chlor-N 3 -( 1 , 1 ,3,3-tetramethylbuty l)-2- thiophen- 2-yl-imidazo[ 1 ,2-a]pyrimidin-3,5-diamin, 
[6-Brorn-2-(2-methoxyphenyl)-imidazo[ 1 ,2-a]pyridin-3-yl]-( 1 , 1 ,3,3-telramethylbutyl)-amin, 
N- [4-(8-Benzy loxy-3-cyclohexylanuno-imidazo[ 1 ,2-<x]pyridin-2-yl)-pheny l]-aceiamid, 
3-(8-Bcnzyloxy-3-butylarnino-irnidazoll,2-aJpyridin-2-yl)-phenol, 

L8-Bcnzyloxy-2-(3,5-dimethoxyphenyl)-iniidazoll,2-aJpyridin-3-ylanunoj-essigsaurcmcthylcstcr, 

[8-Benzyloxy-2-(3,5-dimethoxyphenyl)-imidazo[l,2-a]pyridin-3-yl]-cyclohexyl-amin, 

Cyclohexyl-[6,8-dibrom-2-(2-methoxyphenyI)-5-methyl-imidazo[l,2-a]pyridin-3-yl]-amin, 

3-p-(2,6-Dimethylphenylamino)-6-nitro-imidazo[ 1 ,2-alpyridin-2-yl] -phenol, 

f 6-Brom-2-(2-methoxyphenyl)-imidazor 1 ,2-alpyridin-3-yll-( 1 , 1 ,3,3-tetramethylbutyl)-amin, 

[6,8-Dibrom-2-(2,3-dimethoxyphenyi)-5-methyl-imidazo[ 1,2-a] pyridin-3-yl]-( l,3,3-tetramethylbutyl)-amin oder 

Cyclohexyl-(2-phenyi-imidazo[ 1 ,2-a]chinolin- 1 -yl)-amin 

oder der phannazeutisch akzeptablen Salze dieser Verbindungen enthalt. 
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